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摘要 :目的 比较 核 仁 素 在 宫 贷 鳞 癌 、 宫 贷 上 皮 内 瘤 变 和 正常 宫颈 组 织 表 达 的 差异 ,探讨 核 仁 素 表 达 增 高 在 宫颈 鳞 癌 发 生发 展 中 
的 作用 。 方 法 用 免疫 组 化 检测 50 例 宫颈 鳞 癌 ,65 例 宫颈 上 皮 内 瘤 变 和 正常 宫颈 组 织 中 核 仁 素 的 表达 , 比较 核 仁 素 在 3 种 组 织 
中 表达 的 差异 ,并 分 析 核 仁 素 表 达 水 平 与 宫颈 鳞 癌 和 宫颈 上 皮 内 瘤 变 病理 分 级 的 关系 。 结 果 宫颈 鳞 癌 核 仁 素 阳 性 表达 率 显著 
高 于 宫颈 上 皮 内 瘤 变 和 正常 宫颈 组 织 , 宫 宽 上 皮 内 瘤 变 核 仁 素 阳 性 表达 率 显著 高 于 正常 宫颈 组 织 ,P<0.01。Allred 免 疫 组 化 半 
定量 评分 显示 , 核 仁 素 表达 量 在 宫颈 鳞 癌 组 织 (7.6+0.3) 显 著 高 于 宫颈 上 皮 内 瘤 变 (6.1+0.2) 和 正常 宫 倾 组 织 (3.0+0.2) ,P<0.01。 
在 宫颈 上 皮 内 瘤 变 显 著 高 于 正常 宫颈 组 织 ,P<0.01。 核 仁 素 表 达 量 在 中 - 低 分 化 宫颈 鳞 癌 (7.9+0.1) 显 著 高 于 高 分 化 鳞 交 (7.0+ 
0.2) , 在 高 级 别 上 皮 内 瘤 变 (6.0+0.1) 显 著 高 于 低级 别 上 皮 内 瘤 变 组 织 (4.0+0.2) ,P<0.01。 结 论 宫 贷 鳞 状 上 皮 在 癌变 过 程 中 核 
仁 素 表 达 量 增高 , 核 仁 素 表 达 量 增高 与 宫颈 鳞 癌 和 宫颈 上 皮 内 瘤 变 的 病理 分 级 呈正 相关 。 
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Abstract: Objective To investigate the differential expressions of nucleolin in invasive cervical squamous cell carcinoma, 
cervical intraepithelial neoplasms (CIN) and normal cervical epithelial tissues and explore the role of nucleolin in the 
carcinogenesis and progression of cervical squamous cell carcinoma. Methods Fifty specimens of invasive cervical squamous 
cell carcinoma, 65 specimens of CIN, and 60 adjacent normal cervical epithelial tissue specimens were examined 
immunohistochemically for nucleolin expression. The correlation of nucleolin expression levels with histological grades of 
invasive cervical squamous cell carcinoma and CIN were analyzed. Results The specimens of invasive cervical squamous cell 
carcinoma showed a significantly higher positivity rate for nucleolin expression than CIN and normal cervical epithelial 
tissues, and the rate in CIN tissues was significantly higher than that in normal cervical epithelial tissues (P<0.01). The 
expression level of nucleolin was significantly higher in invasive cervical squamous cell carcinoma than in CIN and normal 
cervical epithelia tissues, and higher in CIN than in normal cervical epithelia tissues, whose immunostaining scores were 7.6+ 
0.3, 6.1+0.2, and 3.0+0.2, respectively (P<0.01). The mean nucleolin immunostaining score was significantly higher in poorly 
and moderately differentiated than in highly differentiated cervical squamous cell carcinoma (7.9 vs 7.1, P<0.01), and higher in 
high grade CIN than in low grade CIN tissues (6.0 vs 4.0, P<0.01). Conclusions Overexpression of nucleolin plays an important 
role during carcinogenesis of cervical squamous cell carcinoma and is positively correlated with tumor progression of CIN and 
cervical squamous cell carcinoma. 
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核 仁 素 (C23) 是 核 仁 的 主要 成 分 ,细胞 核 仁 素 的 合 。 胞 内 何 种 重 白 物质 起 关键 作用 尚未 清楚 。 目 前 已 有 人 研 
成 与 细胞 分 裂 的 速率 呈正 相关 ,因此 核 仁 素 在 恶性 肿瘤 。 ” 究 表 明 下 调 核 仁 素 表 达 可 抑制 宫 贷 瘤 细胞 株 的 生长 *， 
细胞 和 快速 分 裂 细 胞 的 表达 量 高 ,而 在 正常 细胞 和 静止 。 ”而 检测 核 仁 素 在 宫 贷 上 皮 内 瘤 变 和 宫 贷 鳞 癌 组 织 中 的 
细胞 表达 量 低 。 核 仁 素 的 高 表达 在 某 些 恶性 肿瘤 的 发 。 ”表达 国内 外 尚未 见报 道 。 本 人 研究 用 免疫 组 织 化 学 检测 
生起 重要 作用 ”。 核 仁 素 在 宫 颁 癌 和 癌 前 病变 组 织 的 表达 ,比较 其 表达 差 

宫 贷 钱 痛 的 发 生 经 历 上 皮 单 纯 性 增生 、 宫 贷 上 皮 内 异 , 探 讨 核 仁 素 表达 对 该 癌 发 生发 展 的 作用 。 

瘤 变 (CIN) ` 原 位 癌 和 浸润 性 癌 的 过 程 ,在 此 过 程 中 细 


1 材料 与 方法 
收 稿 日 期 :2015-05-05 1.1 标本 来 源 
作者 简介 : 蒙 国 照 ,博士 ,副教授 ,E-mail: mengguozhao@yeah.net 50 八 宫 有 贷 鳞 癌 和 65 例 宫 领 上 皮 内 瘤 变 及 其 周 用 正 
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常 宫颈 组 织 来 自 湘南 学 院 附属 医院 病理 科 2012 年 ~ 
2014 年 外 检 资 料 。50 例 宫颈 鳞 癌 患者 年 龄 35~55 岁 ， 
平均 40 岁 ;65 例 宫 贷 上 皮 内 痛 变 患者 年 龄 30~45 岁 , 平 
均 35 岁 。 术 前 均 未 做 过 放疗 和 化 疗 。 

1.2 方法 

1.2.1 免疫 组 化 检测 所 有 标本 经 10% 中 性 福 尔 马 林 固 
定 , 石 蜡 包 埋 ,4 pm 厚 切 片 ,免疫 组 化 染色 。 核 仁 素 鼠 
抗 人 单 克隆 抗体 (1:400) 为 Santa Cruz 产 品 。 免 疫 组 化 
采用 SP 法 ,DAB 染色 , 苏 木 精 复 染 。 用 与 第 一 抗体 同 
种 动物 非 免 疫 血 清 代替 一 抗 作为 阴性 对 照 , 以 人 正常 肝 
细胞 的 胞 核 作 阳性 对 照 。 

1.2.2 结果 判断 阳性 细胞 呈 棕 黄色 颗粒 状 ,定位 于 细 
胞 核 。 阳 性 细胞 数 少 于 10% 判 断 为 阴性 ,大 于 是 10% 为 
阳性 。 综 合 分 析 每 张 切 片 的 阳性 细胞 数 和 染色 强度 ,由 
两 位 病理 医师 用 Allred 评 分 法 独立 进行 半 定 量 分 析 : 
阳性 细胞 数 :无 细胞 着 色 为 0 分 ;阳性 细胞 数 <1/100 为 1 
分 ;阳性 细胞 数 1/1100~1110 为 2 分 ;阳性 细胞 数 1/110~1/3 
为 3 分 ;阳性 细胞 数 1/3~2/3 为 4 分 ;阳性 细胞 数 >2/3 为 5 
分 。 染 色 强 度 : 无 着 色 0 分 ; 弱 着 色 1 分 ;中 等 着 色 2 分 ; 
强 着 色 3 分。 阳性 细胞 数 和 染色 强度 得 分 之 和 为 该 例 
标本 的 免疫 组 化 半 定 量 得 分 。 

1.2.3 结果 分 析 比较 核 仁 素 在 宫 贷 鳞 癌 、 宫 贷 上 皮 内 
瘤 变 和 正常 宫颈 鳞 状 上 皮 表 达 的 差异 ;分 析 核 仁 素 表 达 


A 


图 1 核 仁 素 在 宫颈 鳞 癌 和 非 癌 组 织 中 的 表达 


量 与 宫 倾 鳞 痪 和 宫颈 上 皮 内 瘤 变 病理 分 级 的 关系 。 
1.3 统计 学 处 理 

采用 SPSS 13.0 软 件 进行 统计 学 分 析 , 率 的 比较 用 
x 检验 ;两 组 间 均 数 比 较 用 配对 资料 1 检验 ,P<0.05 认 为 
差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 核 仁 素 在 宫颈 鳞 癌 、 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 和 正常 宫颈 组 
织 中 的 阳性 表达 率 


免疫 组 化 检测 发 现 , 核 仁 素 在 正常 宫颈 鳞 状 上 皮 仅 
表达 于 基底 细胞 (图 1A) ,在 宫颈 上 皮 内 瘤 变 表达 于 蜡 
型 增生 细胞 (图 1B), 而 在 宫 贷 鳞 癌 组 织 中 旦 弥漫 阳性 
表达 (图 1C,D,E)。 核 仁 素 在 3 种 组 织 的 表达 均 定位 于 
细胞 核 ,未 见 胞 质 表达 。 核 仁 素 的 阳性 表达 率 在 宫 贷 鳞 
癌 为 100%, 在 宫 代 上皮 内 瘤 变 为 77%, 而 在 正常 宫 贷 上 
皮 组 织 只 有 8%。 统 计 学 分 析 表 明 , 核 仁 素 阳 性 表达 率 
在 宫颈 鳞 癌 显著 高 于 宫 贷 上 皮 内 瘤 变 和 正常 宫颈 组 织 ， 
在 宫颈 上 皮 内 瘤 变 显著 高 于 正常 宫颈 组 织 (P<0.01, 表 1)。 
2.2 核 仁 素 在 宫颈 鳞 癌 、 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 和 正常 宫颈 组 
织 中 表达 水 平 的 差异 

免疫 组 化 半 定 量 评分 表明 , 核 仁 素 在 宫 贷 鳞 癌 表 达 
量 (7.6+0.3) 显 著 高 于 宫颈 上 皮 内 瘤 变 (6.1+0.2) 和 正常 
宫颈 组 织 (3.0+0.2); 而 宫颈 上 皮 内 瘤 变 核 仁 素 表达 量 显 


Fig.l Nucleolin immunostaining in cervical squamous cell carcinoma and noncarcinoma cervical tissues. A: 
Normal cervical epithelial (SP, original magnification: x200); B: CIN I (SP original magnification: x200); C: Well 
differentiated cervical squamous cell carcinoma (SP original magnification: x400); D: Moderately differentiated 
cervical squamous cell carcinoma (SP original magnification: x400); E: Poorly differentiated cervical squamous 


cell carcinoma (SP original magnification: x400). 
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表 1 核 仁 素 在 宫颈 鳞 癌 和 非 癌 组 织 中 的 阳性 表达 率 和 半 定 量 分 析 


Tab.1 Nucleolin positivity rates and immunostaining score in cervical squamous cell carcinoma and noncarcinoma cervical 


tissues (Mean+SD) 


Group n Positive cases (Positivity rates) Nucleolin immunostaining score 
Cervical squamous cell carcinoma 50 50C100%) 7.6+0.3 

Cervical intraepithelial neoplasia( CIN) 65 50(77%)* 6.1+0.2* 

Normal cervical tissues 60 5S(8% ) 3.0+0.2** 


To compared with cervical squamous cell carcinoma, *P<0.01; to compared with CIN, “P<0.01. 


著 高 于 正常 宫 颁 组 织 (P<0.01, 表 1)。 证 明 在 宫 颂 癌 的 
多 步 癌变 过 程 中 核 仁 素 表 达 量 递增 。 此 外 , 核 仁 素 表 达 
量 在 中 - 低 分 化 宫颈 鳞 癌 (7.9+0.1)( 图 1D,E) 显 著 高 于 
高 分 化 鳞 癌 (7.0+0.2)( 图 1C) ,P<0.01。 进 一 步 分 析 发 
现 , 核 仁 素 表 达 量 在 高 级 别 上 皮 内 瘤 变 (CIN 工 . 亚 ) 


(6.0+0.1) 显 著 高 于 低级 别 上 皮 内 瘤 变 (CIN I )(4.0+ 
0.2),P<0.01。 以 上 结果 表明 在 宫颈 鳞 癌 和 宫颈 上 皮 内 
瘤 变 组 织 核 仁 素 表 达 水 平 与 病变 的 病理 分 级 呈正 相关 
( 表 2)。 


表 2 核 仁 素 在 宫颈 鳞 癌 和 宫颈 上 皮 内 瘤 变 表达 量 与 肿瘤 病理 分 级 的 关系 


Tab.2 Correlation of nucleolin expression levels with tumor histological grades in cervical squamous cell carcinoma and 


cervical intraepithelial neoplasia (CIN) (Meant+SD) 


Group n Nucleolin immunostaining score t P 
Carcinoma of grade [ 20 7.0+0.2 
13.2 0.000 
Carcinoma of grade 工 and 亚 30 7.9+0.1 
High grade CINCCINICIN 亚 ) 30 6.0+0.1 
-14.5 0.000 
Low grade CIN(CIN [ ) 35 4.0+0.2 
3 讨论 核 和 细胞 质 之 间 穿 梭 运 行 的 特性 ”。 因 此 在 某 些 细 胞 ， 


宫颈 癌 是 育龄 妇女 最 常见 的 恶性 肿瘤 , 它 的 发 生 与 
宫 公 HPV 感染 有 关 。 人 然而 大 约 一 半 的 病人 尽管 有 HPV 
感染 , 却 没有 表现 出 宫 贷 癌 或 癌 前 病变 的 组 织 学 改变 ， 
说 明 HPV 感染 只 是 宫 颁 癌 发 生 的 早期 事件 。 目 前 还 没 
有 宫 贷 癌 癌 变 的 蛋白 质 标 记 物 ,在 宫 贷 上 皮 从 低级 别 上 
皮 内 瘤 变 到 高 级 别 上 皮 内 瘤 变 , 再 发 展 到 温润 性 癌 的 多 
步 又 癌变 过 程 中 细胞 内 何 种 蛋白 质 起 重要 作用 目前 尚 
不 清楚 。 核 仁 素 是 核 仁 的 主要 蛋白 质 成 份 , 占 核 仁 蛋白 
的 10% , 核 仁 素 与 细胞 的 增殖 和 生长 有 关 , 它 和 核 仁 组 
织 者 区 都 是 反映 核 仁 活动 的 重要 物质 ,两 者 在 恶性 肿瘤 
均 呈 高 表达 。 据 文献 报道 , 核 仁 素 在 多 种 恶性 肿瘤 细胞 
旦 高 度 表 达 , 如 前 列 腺 癌 、 肝 细胞 癌 和 大 脑 胶 质 瘤 "3。 
本 人 研究 发 现 ,从 宫颈 正常 鳞 状 上 皮 发 展 到 宫 贷 上 皮 内 瘤 
变 再 发 展 到 宫颈 鳞 癌 的 过 程 中 , 核 仁 素 表达 量 递增 , 即 
核 仁 素 在 宫颈 鳞 癌 中 的 表达 显著 高 于 宫颈 上 皮 内 瘤 变 
和 正常 宫颈 组 织 , 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 中 核 仁 素 表 达 显 著 高 
于 正常 宫颈 组 织 。 此 外 , 核 仁 素 在 宫颈 上 皮 内 瘤 变 组 织 
只 表达 于 异型 增生 的 细胞 ,在 正常 宫颈 上 皮 只 表达 于 基 
底细 胞 ,证 明 核 仁 素 素 表 达 增 高 与 细胞 增生 活跃 有 关 ， 
核 仁 素 高 表达 是 宫 贷 鳞 癌 发 生 的 早期 事件 。 

核 仁 素 主要 定位 于 核 仁 , 但 同时 具有 在 核 仁 、 细 胞 


尤其 是 恶性 肿瘤 细胞 可 出 现 核 仁 素 的 胞 质 表 达 "*。 核 
仁 素 作为 核 仁 的 重要 组 份 , 在 细胞 分 裂 增殖 的 时 候 可 迁 
移 到 胞 核 外 , 核 仁 素 的 这 种 分 布 变化 可 能 是 细胞 增殖 的 
星期 信号 "。 某 些 肿瘤 在 恶变 过 程 中 , 核 仁 素 在 细胞 内 的 
分 布 也 发 生 改 变 ,如 从 正常 肝 细 胞 到 肝 细胞 净 "、 从 前 列 
腺 上 皮 内 瘤 变 到 前 列 腺 癌 *”、 从 良性 脑膜 瘤 到 恶性 脑膜 
瘤 ” 以 及 从 色素 姜 、 非 典型 色素 姜 到 悉 性 黑色 素 瘤 "， 
核 仁 素 在 细胞 核 和 细胞 质 内 均 呈 阳性 表达 。 本 研究 发 
现 , 核 仁 素 在 正常 宫 贷 鳞 状 上 皮 、 宫 贷 上 皮 内 瘤 变 和 宫 
人 颈 鳞 癌 组 织 中 只 表达 于 细胞 核 , 均 未 出 现 胞 质 表 达 。 

核 仁 素 的 过 度 表达 不 仅 与 肿瘤 的 发 生 有 关 , 而 且 与 
肿瘤 的 生物 学 行为 有 关 。 据 文献 报道 ,下 调 肿 瘤 细 胞 表 
面 的 核 仁 素 能 抑制 宫颈 癌 细 胞 株 . 肝 细胞 癌 和 胶 质 母 细 
胞 瘤 的 生长 ,下调 肝 细 胞 癌 表 面 核 仁 素 表 达 , 瘤 细胞 
增殖 和 迁移 能 力 明 显 受到 抑制 ”; 阻 断 肿瘤 细胞 表面 的 
核 仁 素 可 抑制 横 纹 肌 样 瘤 和 黑色 素 瘤 细 胞 的 生长 "”，; 
核 仁 素 表 达 与 某 些 恶 性 肿瘤 的 进展 相关 ””“ ,高 度 表 达 
核 仁 素 的 癌 细 胞 提示 预后 更 差 **。 核 仁 素 在 前 列 腺 癌 
的 高 表达 和 核 外 迁移 与 该 癌 病 理 分 级 呈正 相关 ”。 本 
研究 发 现 , 核 仁 素 表 达 量 与 宫颈 鳞 交 和 宫颈 上 皮 内 瘤 变 
的 病理 分 级 呈正 相关 , 即 核 仁 素 表达 量 越 高 ,病变 级 别 
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就 越 高 ;提示 核 仁 素 表达 越 高 ,病人 预后 越 差 。 

总 之 ,宫颈 鳞 状 上 皮 在 癌变 过 程 中 核 仁 素 表达 增 
高 , 核 仁 素 表 达 增高 与 宫颈 鳞 癌 的 病理 分 级 呈正 相关 ， 
提示 核 仁 素 的 过 度 表达 对 宫 贷 癌 的 发 生 和 发 展 起 重要 
作用 。 因 此 核 仁 素 可 作为 宫颈 癌 和 宫颈 非 瘤 组 织 鉴别 
的 有 用 标记 。 
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